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explique(nt) cette augmentation : variations du taux d’expression 
ou de l’épissage alternatif de l’ARNm de hTERT, de la production de 
l’ARN hRT, de l’ef cacité d’assemblage de la RNP télomérase ou à une 
étape ultérieure de son action.
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La mort cellulaire au cours de l’ischémie-reperfusion cardiaque 
est associée à l’ouverture du pore de transition de perméabilité 
mitochondrial (mPTP). La cyclosporine A (CsA) limite l’étendue 
des dommages myocardiques en inhibant l’ouverture du mPTP. La 
production massive de radicaux libres de l’oxygène (ROS) pendant 
la reperfusion est soupçonnée être un facteur favorisant l’ouverture 
du mPTP.
Nous avons réalisé sur des mitochondries isolées de cœur de rats 
sham des études doses-réponses de l’inhibiteur du complexe I (la 
roténone de 6,25 nM à 6,25 m), ou de l’inhibiteur du complexe III 
(antimycine A de 2,5 nM à 2,5 m) sur la capacité de rétention du 
calcium (CRC) et la production de ROS en présence ou absence 
de CsA (1 m). La CRC et la production de ROS ont été mesurées 
par spectro uorimétrie en présence de Calcium Green ou d’Amplex 
Red respectivement.
La roténone n’a pas d’effet sur la CRC (853 ± 62 nmoles/mg de 
prot) et la CsA augmente le CRC à 1405 ± 89 nmoles/mg de prot. 
La combinaison des deux potentialise l’effet de la CsA de 154 
± 9 %. L’antimycine A diminue la CRC à partir de 25 nM, la CsA 
n’antagonise pas cet effet.
La production de ROS par les mitochondries est de 65 ± 9 pmol 
H2O2/min/mg prot. En présence de CsA, cette production diminue 
à 49 ± 6 pmol/min/mg prot. Quelque soit la dose utilisée de 
roténone, elle diminue cette production en présence ou absence de 
CsA. L’antimycine A augmente la production de ROS à partir de la 
concentration de 25 nM en présence ou absence de CsA.
En conclusion, les inhibiteurs de la chaine respiratoire modi ent 
l’ouverture du mPTP et la production de ROS. Ces résultats sont 
en faveur du rôle délétère des ROS sur le mPTP et indiquent que le 
complexe I participe à la formation du mPTP.
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The chronic cardiotoxicity of anthracyclines anticancer drugs is one 
of the main factors which limits their prolonged use. Clinically, this 
cardiotoxicity results in a cardiomyopathy with irreversible congestive 
heart failure with high mortality. The molecular mechanisms, which 
could explain this cardiac toxicity, are complex but seem distinct 
from the anticancer mechanism. Several hypotheses were advanced, 
but it appears that the production of reactive oxygen and nitrogen 
species (RONS) constitutes the common denominator.
In a  rst study, we evaluated the acute effect of epirubicin 
administration on the evolution of cardiac functional parameters 
and production of RONS. Isolated perfused rat hearts were subjected 
to 70 minutes of epirubicin (10.3 m) infusion. RONS were detected 
in the coronary ef uents by electron spin resonance spectroscopy 
with a spin probe, 1-hydroxy-3-carboxy-pyrrolidine (CP-H, 0.1 mm). 
Epirubicin induced a reduction in coronary  ow and in left ventricular 
developed pressure (p < 0.001). RONS was 2.5 times greater in the 
epirubicin group than in the control group (p < 0.05).
In a second study, we observed that, in a mouse model of 
anthracyclines-induced cardiotoxicity (20 mg/kg i.p. of doxorubicin 
or epirubicin), the cardiac functional alterations evaluated by 
echocardiography were associated with an increase in ascorbyl 
radical / ascorbate ratio (p < 0.05), an index of oxidative stress.
The myocardial protection with new cardioprotective agents 
targeting oxidative stress during chemotherapy would be of great 
interest for an optimal use of anthracyclines.
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L’acide alpha-lipoïque (AL) est un dithiol endogène aux propriétés 
antioxydantes. Au niveau intracellulaire, l’AL subit une réduction pour 
former l’acide dihydro-lipoïque (DHLA) qui représente son métabolite 
le plus actif. L’objectif de ce travail a été de préciser les effets d’un 
traitement in vitro par le DHLA sur 1) des cœurs isolés perfusés de rats 
soumis à une séquence d’ischémie-reperfusion (IR) et 2) des globules 
rouges (GR) soumis à une agression radicalaire.
Les cœurs ont été isolés, perfusés en mode Langendorff et soumis 
à une ischémie globale totale de 30 min suivie d’une reperfusion 
de 30 min. Cinq minutes avant l’ischémie et pendant toute la 
période de reperfusion, il a été ajouté au liquide de perfusion 
soit 3,3 % d’une solution hydro-alcoolique (groupe témoin) soit 
10-4 M de DHLA. Des GR humains (dilution au 1/20e dans du tampon 
phosphate) ont été soumis à un stress oxydant par le 2,2’-azo-bis 
(2-amidinopropane) hydrochloride (AAPH) en présence ou non de 
concentrations croissantes de AL, DHLA ou de Trolox (antioxydant 
de référence).
